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Abstract (Basic) : EP 65123 A 

Flavanoid phosphates (I) of aminoglycoside antibiotics (II) are 
claimed, esp. the hesperidin phosphates of gentamycin, neomycin, 
paromomycin, sisomycin, amikacin, tobramycin, dibekacin and 
streptomycin . 

(I) are prepd. by reacting a water-soluble (e.g. sulphate) salt of 
(II) with the corresp. flavanoid phosphate or a water-soluble salt 
thereof. For pharmaceutical use, (I) can be formulated with one or more 
solid, semi-solid or liq. carriers or adjuvants, opt. together with 
other active ingredients, e.g. in the form of capsules, powder-filled 
ampoules, implants or esp. fibrin-antibiotic gels of the type described 
in WP8100516. 

(I) have low solubility and are thus useful as depot forms of 
(II), esp. in the form of novel fibrin-antibiotic gels, e.g. for 
treatment of bone infections. 
Abstract (Equivalent) : EP 65123 B 

Flavanoid phosphates (I) of aminoglycoside antibiotics (II) are 
claimed, esp. the hesperidin phosphates of gentamicin, neomycin, 
paromomycin, sisomycin, amikacin, tobramycin, dibekacin and 
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streptomycin. 

thereof. For pharmaceutical u^. nTn t . water-soluble salt 
solid, sexni-soli™oniq L"i;ri ir adH ""h one or more 

other active ingredients' e ^ in th. ^' • together with 

ampoules, implants or esp f ibrin-a^tibr- T'"'"'' P^^^— fi^ed 
in WP8100S16 ^' antibiotic gels of the type described 

(I) have low solubility and are thus useful as df^nnf f 
esp. in the form of novel fibrin-antibiotic apt/ . '^^ ^'"^ °^ 
bone infections. (20pp) antiDiotic gels, e.g. for treatment of 

Abstract (Equivalent): DS 4617293 A 

Flavonoid phosphates of aminoglycoside antibiotics or mnv^= 

IS hesperidin phosphate and aminoglyciside a" bioticJonti " " " 
Pha^T :S°:r i;sSs Zl7r. ^esperidi^-L^sphate. 
gel formed by'mS^ S nlnTtSr^^^^ ^^^^^-^^ 
phosphates of aminoglycoside antibiotics flavonoid 

USE - Compsn. gives localised continuous relP;^<!P . 
and depot effect of antihion^ ^ -^"uous release at a suitable rate 
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@ Schwer I6sliche Salzd von Aminoglykosidantlbtotika 

Meue schwer IGsliche Ravonoidphosphate von Aminoglyko- 
sidantibiotika, insbesondere Hesperidinphosphate wie Genta- 
mycln-hesperidinphosphat, bewirken eine iangsame Freiset- 
zung dieser Antibiotlka. (32 06 725) 
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Patentanspriiche : 

Flavanoidphosphate von Aminoglykosidantibiotika. 
2. Hesperidinphosphate von Aminoglykosidantibiotika 
3 • Gentamycin-hesperidinphosphat . 
4. a) Neomycin-hesperidinphosphat • 

b) Paromomycin-hesperidinphosphat — 

c ) Sisomycin-hesper idinphosphat . 

d) Amikacin-hesperidinphosphat , . 

e ) Tobramycin-^hesperidinphosphat • 

f) Dibekacin-hesperidinphosphat . 

g ) Streptomycin-hesperidinphosphat - 
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5. Verfahren 2ur Herstellung von Flavanoidphospha- 
ten von Aminoglykosidantibiotika, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi man ein wasserlosliches Salz 
eines Aminoglykosidantibiotikums mit einem 
Flavanoidphosphat oder einem seiner wasserloslichen 
Salze umsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberei- 
tungen, dadurch gekennzeichnet , dafi man ein Flavanoid- 
phosphat eines Aminoglykosidantibiotikums zusammen 
mit mindestens einem festen, fliissigen oder halb- 
fliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen^ 
falls in Kombination mit einem oder mehreren weite- 
ren Wirkstof f (en) in eine geeignete Dosierungsf orm 
bring . 

7. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an mindestens einem Flavanoidphosphat 
eines Aminoglykosidantibiotikums. 

8. Fibrin-Antibiotikum-Gel mit einem Gehalt an min-- 
destens einem Flavanoidphosphat eines Aminoglyko- 
sidantibiotikums. 

9. Flavanoidphosphate von Aminoglykosidantibiotika 
zur Bekampfung von Krankheiten. 

lO. Verwendung von Flavanoidphosphaten von Amino- 
glykosidantibiotika bei der. Bekampfung von Krank- 
heiten. 
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Scbwer losliche Salze von Aminoglykosidantibiotika 

Die Erfindung betrifft neue schwer losliche Salze von 
Aminoglykpsidantibiotika » 

Aminoglykosidantibiotika wie Gentamycin Oder Tobramycin 
5 warden (iblicherweise in Form ihrer Sulfate verwendet, die 
in Wasser leicht loslich sind. Die Antibiotika werden . 
schnell aus ihnen freigesetzt und verteilen sich im Kor-- 
per. Dieses Verbal ten ist in manchen Fallen von Nachteil, 
wenn namlich eine lokal begrenzte Infektion bekarapft 
10 werden soil, z»B. ein infizierter Knochen. In diesen Fal- 
len sind schwerer losliche Salze erwiinscht, aus denen das 
Antibiotikum langsamer freigesetzt wird und die daher 
eine gewisse Depotwirkung entfalten konnen. 

Einige schwer losliche Salze von Aminoglykosidantibiotika 
15 sind bekannt- So sind z.B, in der US-PS 3 091 572 verschie- 
dene schv/er losliche Salze des Gentamycins erwahnt (z.B. 
Salze mit Fettsauren, die 8 oder mehr C-Atome enthalten, 
wie Laurin-, Stearin-, Palmitin- oder Olsaure, Aralkan- 
sauren wie Phenyl butter saure , Arylcarbonsauren wie 
20 Naphthalin-l-carbonsaure,. Schwefel- und Sulfonsauren wie 
Laurylschwef elsaure* Dodecylbenzolsulf onsaure) . 

Es hat sich gezeigt, dafl diese Salze bei ihrer Anwendung 
gewisse Nachteile aufweisen. So zeigen sie eine wachs- 
artige, deutlich hydrophobe Beschaf f enheit , die ihre 
25 galenische Verarbeitung erschwert. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Salze von 
Antibiotika aufzufinden, die schwer loslich sind und 
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die die nachteiligen Eiqenschaf ten der bekannten 
Antibiotika-Salze nicht oder nur in geringerem Aus- 
maS aufweisen. Diese Aufgabe wurde durch die Bereit- 
stellung der neuen Salze gelost. 

5 Es wurde gefunden, daB eine langsamere Freisetzung 

der Antibiotika erzielt werden kann, wenn man an 
Stelle der genannte Sulfate oder anderer leichtlos- 
licher Salze die schwer loslichen Flavanoidphosphate, 
insbesondere die Hesperidinphosphate der Air.inoglyko- 

10 sidantibiotika einsetzt. 

Gegenstand der Erfindung sind de.-nenzsprechend die 
J-lavanoidphosphate, insbesondere die Hesperidinphos- 
phate von Aininoglykosidantibiotika . 

Als anionische Komponenten der erf indungsgemaBen 
15 Salze eignen sich saure Phosphorsaureester von Hy- 

droxyflavanoiden, z.B. von Hydroxy-f lavan6n , - flave- 
nen, -flavanonen, -flavonen oder -f lavyliumsalzen. 
Die Flavanori- und Flavonderivate sind bevorzugt. 

Dabei konnen die Hydroxyf la;vanoide eine oder mehrere, 
20 z.B. 1,2,3,4,5,6 oder 7, vorzugsweise 1,2,3 oder 4, 

Hydroxygruppen enthalten, die vorzugsweise phenolischer 
Art sind,. aber auch alkoholischer Art sein konnen. 
Sie stehen in der Kegel in 3-, 5-, 6-, 7-, 3*- und/ 
Oder 4'-Stellung des Plavansystems, konnen aber auch 
25 in 4-, 8-, 2'-, 5'- oder 6 '-Stellung stehen. Bevorzugt 
sind die 3'- und die 5-Stellung. Von den Hydroxygrup- 
pen konnen eine oder mehrere mit Phosphorsaure ver- 
estert sein. So konnen z.B. der 3'- una der 5-Mono- 
phosphorsaureester sowie der 3 ' , 5 ■ -Diphosphorsaure- 
30 ester des Hesperidins als Salzbildungskomponenten 
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verwendet werden. Der Ausdruck "Hesperidinphosphor- 
saure" soli sich im folgenden auf den 3*, 5 — Diphos- 
phorsaureester beziehen, der Ausdruck "Hesperidin- 
phosphate" auf die davon abgeleiteten Salze. 

5 AuBer den phosphorylierten und freien OH-Gruppen .kon- 

nen die Flavanoidphosphorsauren weitere Substituenten 
tragen, z.B. veretherte OH-Gruppen wie Alkoxygruppen ; 
mit vorzugsweise 1-4 C-Atomen^ vor all em Methoxygrup- 
pen (in der Kegel nicht mehr als drei, vorzugsweise 

10 eine, bevorzugt in der 4 ' -Stel lung , aber auch in der 
3-, 3'-, 5-, 6- und/oder 7~Stellung), sowie insbeson- 

dere glykosidierte OH-Gruppen. Diese konnen .mit Mono-, ."^ 
Di-, Tri- oder Tetrasacchariden glykosidiert sein. 
Als Glykosid-komponenten bevorzugt sind Monosaccharide 

15 wie D-Glucose, ferner D-Galactose, D-Glucuronsaure , 

D-Galacturonsaure r D-Xylose, D-Apiose, L-Rhamnose und 
L-Arabinose, sowie Disaccharide wie Rhamnosylglucosen, 
besonders bevorzugt Rutinose und Neohesperidose, ferner 
z . B . Rungiose, Robinobiose, Sophorose, - Gen'tiobiose, 

2C Apiobiose, Vicianose, Sambubiose, Primverose oder Laty- 
rose. Glykosidierte OH-Gruppen st^hen vorzugsweise in 
7 und/oder 3-Stellunc; in der Kegel sind hochstens 2, 
vorzugsweise eine glykosidierte OH-Gruppe im Molekiil 
der Flavanoidphosphorsaure vorhanden. Weitere mogliche 

25 Substituenten (in der Kegel nicht mehr als 3, vorzugs- {.J 
weise nur einer) sind z.B. Alkyl mit z.B. 1 - 4 C-Ato- 
men, vorzugsweise Methyl, Halogen, vorzugsweise F oder 
CI, Hydroxyalkoxy mit z.B. 1-4 C-Atoiren, vorzugswei- 
se 2-Hydroxyethoxy . 

30 Als Flavanoidphosphate eignen sich im einzelnen z.B. 

saure Phosphor saureester von Hydroxyf lavanen wie \ 

\ 
I 
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6-Hydroxy-4 ' -metho:<yf lavan, 6 -Hydroxy- 3 , 4 ' -dimethoxy- 
flavan, 6-Hydroxy-4 '-methoxy-S-methyl-f lavan, Catechin 
( (+ ) -3, 3 • , 4 ' , 5 , 7-Pentahydroxyf lavan ) , Leucocianidol 
(3,3',4,4',5,7-Hexahydroxyflavan), und deren Glykosi- 
den wie 2,3, 3 • 4 , 4 ' ,5,7 — Heptahydroxyf lavanglucosid; 
Hydroxyflavanonen wie Liquiritigenin ( 4 ' , 7-Dihydroxy- 
flavanonj, Pinocembrin (Dihydrochrysin, 5 , 7-Dihydroxy- 
flavanon), Naringenin (4 ■ ,5,7-Trihydroxyf lavanon) , 
Eriodictyol ( 3 ' , 4 ' , 5, 7-Tetrahydroxyf lavanon) , Dihydro- 
quercetin (Taxifolin, 3, 3 ' ,4 ' , 5,7-Pentahydroxyf lavanon) , 
.6-Hydroxy-4'-inethoxy-f lavanon, Sa)curanetin (4 ' 5-Dihydroxy- 
7-methoxy-f lavanon ) , Isosa)<uranetin { 5 , 7-Dihydroxy-4 • - 
methoxy-f lavanon), Hesperetin ( 3 • , 5 , 7-Trihydroxy-4 • - 
methaxyf lavanon), Silibinin (2-/trans-2-(4-Hydroxy- 

3-methoxyphenyl)-3-hydroxyn,ethyl-l,4-ben2odioxan-6-yl7- 
3,5,7-trihydroxychroman-4-on), und deren GlyJcosiden wie 
Pinocembrin-7-rutinosid, Sarothanosid (Pinocembrin-7- 
neohesperidosid), Salipurposid (Naringenin-5-glucosid) , 
Prunin(Naringenin-7-glucosid), Narirutin (.Naringehin- 
7-rutinosid), Naringin (Naringenin-7-neohesperidosid ) , 
Eriodictin ( Eriodictyol -7-rhamnosid), Eriocitrin 
(Eriodictyol-7-r-Jtinosid), Eriodictyol -7-neohesperi- 
dosid, Didymin ( Isosa3(uranetin-7-rui:inosid) , Poncirin 
(Isosakuranetin-7-neohesperidosid), Persicosid (Hespe- 
ritin-glucosid), Hesperidin {Hesperetin-7-ratinosid) , 
Neohesperidin (Hesperetin-7-neohesperidosid] ; Hydroxy- 
flavonen wie Chrysin (5,7-Dihydroxyf lavon) , Prinietin" 
(5,8-Dihydroxyflavon), Galangin ( 3 , 5 , 7-Trihydroxyf la- 
von), Baicalein (5 , 6, 7-Trihydroxyf lavon ) , Apigenin 
(4 ■,5,7-Trihydroxyf lavon), Datiscetin (2 ' ,3, 5, 7-Te- 
trahydroxyf lavon ) , Lotoflavin (2',4',5,7-Tetrahydroxy- 
f lavon), Kampferol. ( 3 , 4 ' , 5 , 7-T6trahydroxyf lavon ) . 
Fisetin (3, 3 ',4', 7-Tetrahydroxyf lavon), Luteolin 
( 3 ' , 4 ■ , 5 , 7-Tetrahydrcxyf lavon) , Scutel larein 
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(4 * ^5,6,7-Tetrahydroxyf lavon) , Morin ( 2 ' , 4 , 4 ' , 5 , 7- 
Pentahydroxyf lavon) , Robinetin (3,3 ' ,4 * ,5* ,7-Penta- 
hydroxyf lavon) , Quercetin ( 3 , 3 ' ,4 ' , 5 , 7-Pentahydroxy- 
f lavon ) , Tectochrysin { 5-Hydroxy-7-Tnethoxyf lavon) , 
Genkwanin ( 4 ' , 5-Dihydroxy-7-methoxyf lavon ) , Acacetin 
( 5 f 7-Dihydroxy-4 ' -methoxyf lavon ) , Diosmetin ( 3 ' , 5 , 7- 
Trihydroxy-4 ' -methoxyf lavon } , Chrysoeriol ( 4 ' , 5,7-Tri- 
hydroxy-3 ' -methoxyf lavon ) , Rhamnetin ( 3, 3 ' ,4 ' , 5- 
Tetrahydroxy-7-inethoxyf lavon) , Isorhamnetin (3,4 ' ,5, 7- 
Tetrahydroxy-3 * -methoxyf lavon ) , Chlor f lavonin ( 3 * - 
Chlor-2 * , 5-dihydroxy-3 , 7 , 8-trimethoxyf lavon ) , Eupato- 
rin { 3 • , 5-Dihydroxy-4 ' , 6 , 7-trimethoxi'flavon una deren Gly- 
kosiden wie Chrysin-7-rutinosid , Chrysin-7-neohesperido- 
sid, Apiin ( Apigenin-7-apiosylglucosid) , Rhoifolin 
( Apigenin-7-neohesperidosid) , Isorhoifolin (Apigenin- 
7-rutinosid) , Nicotif lorin ( Kaxnpf erol-3-rutinosid ) , 
Lespedin (Kampf erol-3 , 7-dirhamnosid ) ,Robinin (Kampferol- 
3-robinosid-7-rhamnosid ) ^ Scolymosid (Lonicerin, 
Luteolin--7-rutinosid) , Veronicastrosid .{ Luteolin-7- 
neohesperidosid ) , Quercitrin ( Quercetin-3-rhamnosid ) , 
Isoquercitrin ( Quercetin--3-glucosid ) , Hyperosid 
(Quercetin-3-galactosid ) ,Rutosid (Rutin, Quercetin-3- 
rutinosid), 6-Hydroxyinethylrutosid, l^onoxerutin 
/ 7-( 2-Hydroxyethyl ) -rutosid7f Ethoxazorutosid 
/4 ' -O- ( 2-MorpholinQethyl ) -rutosid// Troxerutiji 
/3 • , 4 ' , 7-Tris"-{ 2-hydroxyethyl )^rutosid7, Acaciin 
(Linarin, Acacetin-7-rutinosid ) , Fortunellin (Acacetin- 
7-neohesperidosid) , Diosmin ( DioSiTietin- 7-rutinosid ) , 
Neodiosmin ( Diosmetin-7-neohesperidosid ) , .Narcissin 
( Isorhamnetin- 3 -rutinos id ; Hydroxyf lavyliumsalzen wie 
Cyanidin, und deren Glykosiden wie Keracyanin (Cyani- 
din-3-rutinosid) . 
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Als Aminoglykosidantibiotika kommen insbesondere die- 
jenigen in Betracht, die eine Desoxystreptamin-Einheit 
enthalten. Im einzelnen sind besonders bevorzugt Amikacin, 
Dibekacin, Gentamycin, Neomycine, Paromomycin, Sagamycin, 
5 Sisomicin, Streptomycin und Tobramycin, weiterhin sind 
z.B. bevorzugt Alloraycin, Amic^tin,. Apramycin, B^kana- 
mycin, Betamicin, Butirosin, Destomycin, Everninomycine , 
Ezomycine, Flambamycin, Fortimycin A und B, Framycetin, 
Hikizimycin, Homomycin, Hybrimycin , Hygromycin , Kanamycine, 
10 Kasugamycin, Lividomycin, Minosaminomycin, Myomycine, 
Netilmicin, Parvulomycin, Puromycin A, Ribostamycin, 
Rimocidin, Ristomycin, Ristosamin, Seldomycine, Sorbistin, 
Spectinomycin, Streptothricin, Tunicamycin und Verdamycin 
sowie deren Epimeren und Derivate, soweit sie basisch sind. 

15 Da einige dieser Antibiotika, z.B. Gentamycin, bekannt- 
lich keine einheitlichenSubstanzen sind, sondern Ge- 
mische (Gentamycin z.B* ein Gemisch der Verbindungen 
Gentamycin C 1, Gentamycin C 2 und Gentamycin C la) dar^ 
stellen, sind auch die Flavanoid phosphate in einzelnen 

20 Fallen keine einheitlichen Substanzen, sondern Gemische. 
Da auBerdem viele der genannten Antibiotika, z.B, alle 
Gentaiaycine, mehrere basische Stickstoff atome enthalten 
und da andererseits Flavanoidphosphorsauren wie Hesperi- 
dinphosphorsaure mehrbasige Sauren sind, ist es auBerdem 

25 moglich, daB sich saure, neutrale und/oder basische Salze 
bilden. Alle diese moglichen Salze und ihre Gemische un- 
tereinander sind in der Definition "Flavanoidphosphate 
von Aminoglykosidantibiotika" eingeschlossen , 

Bevorzugt sind die neutralen Salze und diese enthalten- 
30 de Gemische; im Fall der Gentamycin-hesperidinphosphate 
ist 2.B- besonders bevorzugt das Salz (Gemisch) aus 
2 Mol Gentamycin und 5 Mol Hesperidinphosphbrsaure . 
("Neutral" bedeutet hier, daB auf jeden Phosphorsaure- 
rest eine basische Aminogruppe entfallt). 
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung von Flavanoidphosphaten von Aminoglyko- 
sidantibiotika , dadurch gekennzeichnet , daB man ein 
wasserlosliches Salz eines Aminoglykosidantibioti- 
5 kums mit einem Flavanoidphosphat oder einem seiner 
wasserloslichen Salze umsetzt. 

Diese Herstellung erfolgt in an sich. bekannter Weise, 
etwa durch Zusammengeben einer wasserigen Losung des 
wasserloslichen Salzes des Antibiotikums (z.B. Genta- 

lO mycinsulfat) mit einer wasserigen Losung des FXavanoid- 
phosphats Oder eines seiner wasserloslichen Salze (z.B. 
des Dinatriumsalzes) , zveckmaBig unter Riihren bei Raum- 
temperatur. Zur Verbesserung der Loslichkeit kann auch 
ein organisches Losungsmittel zugesetzt werden, z.B. 

15 ein Alkohol wie Ethano.1 . Die gebildeten Flavanoidphos- 
phate sind in Wasser schwer loslich und konnen durch 
Abf iltrieren^ Waschen mit Wasser und Trocknen 
erhalten werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
20 genannten Flavanoidphosphate zur Herstellung pharma- 

zeutischer Zubereitungen, irisbesondere avif nicht-chenii- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusainmen mit mindestens 
einem festen, fliissigen oder halbf liissig.en Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenf alls in Kombination mit einem 
25 Oder mehreren weiteren Kirkstof f (en) in eine geeignete 
Dosierungsf orm gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel ^ insbeson- 
dere pharmazeutische Zubereitungen^ enthaltend min- 
destens ein Flavanoidphosphat eines AminogXykosidanti- 
30 biotikums. 
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Diese Zubereitungen kcinnen als Arzneimittel in der 
Humart- Oder Veteriiiarmedizin v^rwendet warden. Als 
Tragerstoffe k<«ntnen organische oder anorganische Sub- 
stanzen in Prage, die sich fur die enterale (z.B, orale), 
parenterals oder topische Applxkation eignen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, BenzyXalkohole, Polyethylen- 
glykole, Glycerintriacetat , Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen inabesondere Tabletten^ 
Dragees, Kapseln, Sirupe, SMfte. oder Tropfen, zur rek- 
talen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwen- 
dung Losungen,. Suspensionen/ Einulsionen oder Implantate, 
fiir die topische Anwendung Sal^en, Cremes oder Puder. 
Implantatej die sich z.B, zur Behandlung des infizier- 
ten Knocheris eignen, sind von besonderer Bedeutung. 
Die neuen Verbindungen k5nnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenenLyophilisate z.B^ zur Herstellung von In- 
jektionspraparaten verwendet werden. Die -an^eg.ebenen 
Zubereitungen KSnnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/ 
Oder Netzmittel^ Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung 
des osmotischen Druckes, Puf fersubstanzen, Farb-, Ge- 
schmacks- und/oder AromastoCfe enthalten . Sie konnen, 
falls erwiinscht, auch einen oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe en thai ten, ZoB. leicht losliche Salze der gleichen 
Oder anderer Antibiotika, um zuSatzlich zu dem Depot- 
Effekt, der durch die Flavanoidphosphate bewirkt wird, ' 
eine systemische Wirkung zu erzielen. 



3206725 



- 11 - 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein neues 
Fibrin-Antibiotikum-Gel , das mindestens ein Flavanoid- 
phosphat eines Aminoglykosidantibiotikums enthalt, 

Fibrin-Antibiotikum-Gele, die als Antibiotikum Tobramy- 
cin, Gentamycin und/oder eines ihrer physiologisch un- 
bedenklichen Salze enthalten, sind aus der Internatio- 
nalen Patentanmeldung WO 81/00516 bekannt. Als physio- 
logisch unbedenkliche Salze der beiden Antibiotika sind 
dort spezifisch nur die Sulfate gexiannt. Diese bekannten 
Fibrin-Antibiotikuin^Gele, die Tobramycinsuljat oder Genta 
mycinsulfat enthalten, zeigen jedoch bei der praktischen 
Anwendung, z.B. bei der Behandlung des infizierten Kno- 
chens, den Nachteil, dal3 die Antibiotika zu schnell aus 
ihnen freigesetzt v/erden. Die Antibiotika verteilen sich 
im Korper und werden zum Teil ausgeschieden; sie konnen 
dann an der eigentlichen Inf ektionsstelle nicht mehr in 
dem gewiinschten Ma.B^ wirksam werden. Das neue Pibfin- 
Antibiotikum-Gel zei^t diese nachteilig.en Eigenschaf ten 
der bekannten Gele nicht oder nur in geringerem AusmaB. 

Zur Herstellung der Fibrin-Antibiotikum-Gele konnen 
die Gentamycinsalze in der so erlialtenen Form oder aber 
in f einverteilter, z.B, mikronisierter Form eingesetzt 
werden. 

Die Fibrin-Antibiotikum-Gele konnen in an sich bekann- 
ter Weise hergestellt werden, sweckmaaig durch Mischen 
einer Fibrinogenlosung/ einer Thrombinlo^ung und des 
neuen Flavanoidphosphats eines Aminoglykosidantibioti- 
kums. Das Fibrin ward dabei ausgefallt. Die Thrombin- 
losung enthalt zweckmafiig .zusatzlich Aprotinin und/ 
Oder ist mit Calcium-Ionen angereichert , z.B. in Form 
von CaCl2. AuBer den Flavanoidphosphaten werden alle 
Bestandteile des Gels zweckmaiiig in Form 
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ublicher HandelsprSparate verwendetv Es ist moglich, 
das Gel erst am Ort der Wahl, j^^^B. unmittelbar in der 
Knochenh^ihle ciurch Zusatz der V^hrombinlosung zu der 
Fibrinogenlosung zu bilden, viobei das Salz des Anti- 

5 biotikuras vorher entweder der "Throitibinlosung oder der 

Fibrinogenlosung zugesetzt wird. Bevorzugt wird das 
Gel aber durch extrakorporale Mischung der Bestandtei- 
le hergestellt. In beiden Fallen kann man den Gerin- 
nungsvorgang des Fibrins zeitlich steuern, indem man 

10 -,die Konzentration des Thrombins verandert. 

Das Fibrinogen kann z.B. als humanes Fibrinogen in 
Form eines handelsublichen Kryoprazipitats verwendet 
werfien, da^s etwa 90 rag/ml thrombinf allbares Protein 
enthalt, oder als Lyophilisat,. z.B. aus menschlichein 
15 Blut von gepooltem Spender plasma gewonnen. Das Fibrin- 
Antibiotikum-Ge! enthSlt zweclanafiig etwa 2 bis etwa 10* 
vorzfugsweise etwa 3 bis 6, Gewichtsprozent- Fibrin. 

Die Thrpmbinlo^ung wird zweckmaflig hergestellt, indem 
man Thrombin (z.B. in Form ^ines Pulvers) in einer 

20 wasserigen Calciumchlorid--Losung auflost. Diese kann 
z.B. 1000 bis 10000 KIE (Kal likrein-*Inaktivator-Ein- 
heiten) , vorzugsweise etwa 3000/ KIE Aprotinin pro ml 
enthalten. Die Konzentration . an Calciu-chlorid betragt 
vorzugsweise- etwa 20 bis 60, insbesondere etwa 40, 

25 mMol/1 . Die Konzentration des -'Thrombins liegt vorzugs- 
weise zwischen. etwa 10 und etwa 500 NIH-Einheiten pro 
ml. Man verwendet zur Herst^llung des Gels zweckmafiig 
etwa die gleichen Volufrtina Fibrinogenlosung und 
Throrabinlosung . 
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Das Salz des Antibiotikums wird zweckmaflig in einer 
auf das Korpergewicht bezogenen Menge eingesetzt, 
wobei die Tageshochstdosis beachtet warden sollte. 
Die Kcnzentration des Antibiotikums in dem Pibrin- 
Antibiotikum-Gel liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,5 und etwa 10, insbesondere zwischen 1 und 5 Ge- 
wichtsprozent , bezogen auf die Base des Aminogly- 
kosidantibiotikums . 

Die Gerinnungszeit des Gels hangt von der Thrombin- 
Konzentration ab. Sx> kann man die plastis.che Verform- 
barkeit des entstehenden Gerinnsels fiir die Dauer von 
1/2 bis 1 Minute aufrechterhalten, wenn man eine 
Thrombin-Konzentration von etwa 150 NIH-Einheiten 
pro ml verwendet. Die FlieBeigenschaften des Gels 
werden durch niedrigere Thrombinkonzent ration (10 - 
15 NIH-Einheiten/ml) wegentlich langer auf rechter- 
halten (etwa bis zxk 3 Minuten) . Die Fibringerinnung 
wird dadurch verlangsamt , die ReiCfestig^eit des 
Polymerisats eher drhfiht* 

Aufier den erf indungsgemSB verwendbaren Salzen konnen 
in den Gelen zusStztich noch anaere physiologisch 
unbedenkliche Gentaunycinaalze, z.E. das Sulfa;t, 
Oder Gentamycin-Base enthalten sein, femer auch 
andere Antibiotika^ wie Tobramycin^ Neomycin, Strepto- 
mycin, Penicilline, Bacitracin, Clindamycin und/oder 
deren physiolocrisch unbedenklichen Salze/ Die Gele 
konnen auch weitere Wirkstoffe enthalten. 

Das Fibrin-Antiblotikum-Gel bei pirimarer Spongiosaplastik 
beherrscht nicht nur den Infekt, sondern verbessert auch 
die osteogenetische Potenz des biologischen Implantates. 
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Es 1st. natlirlicjh mSglich, auch inf efctgef ahrdete Knochen, 
2.B» nach offenen Prakturen ^ zur Inf ekt ions verhiitung mit 
dem Fibrin— Ant ibiottk\im-Gei ?u behandeln. Dabei wird 
durch die spe2ifellen Gent-araycinsalze ein besonders hoher 
lokal^r Wirkstoff -Spiegel erzialt* 

Die ver?6gerte Freisetzung des Antibiotikums aus den . 
erf IndungsgemaBen Fibrin-Antibiotikxim-Gelen kann im 
Vergleich zu der Freisetzung aus roit Gentainycinsulf at 
erhaltenen Gelen in an sich bekannter Weise nachgewiesen 
werden, wobei man das freigesetzte Gentamycin vorzugs- 
weise inikroblologisch bestimmt. Diese Bestiirunung kann 

in vitro erfolgen, z,B.. durch Blution in wasseriger 
Puf ferlosung odex tierischein oder menschlichera Serum. 
Es kann auch nach Implantierung des Gels in vivo oder 
nach erfolgter Knochen-Operation die ATiSscheidungsge- 
schwindigkeit im Urin oder'dl4 zeitliche Veranderung 
der Konzentration Im Serum oder in Geweben in der 
gleichen Weise bestimmt werden- In-vivo-Versuche 
konnen an beliebigen Versuchstieren , z.B. Ratten, 
Kaninchen oder Hunden, oder am Menschen vorgenommen 
werden . 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
genannten Flavanoidphosphate bei der Bekampfung von 
Krankheiten, insbesondere von bakteriel len Infektionen, 
sowie ihre Verwendung bei der therapeut ischen Behand- 
lung des menschlichen oder tierischen Korpers. 
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Dabei warden die erf indnngsgemaBen Substanzen vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 5 und 1000 mg, ins-- 
besondere zwischen 10 und 500 mg pro Dosierungseinheit 
(bezogen auf Antibiotikum-Wirkstof f ) verabreicht. Die 
5 spezielle Dosis fur jeden b^stimmten Patienten hSngt 

jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinem Ge- 
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Ver- 
io abfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistof f kombina tion und Schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Theraple gilt. 
Die lokale Applikation ist bevorzugt^ 

In den nachf olgenden Beispielen sind die Temperaturen 
o 

15 m C angegeben* 

Beispiel 1 . , 

Eine Losung von 7,07 g (10 mMol) Gentajnycinsulfat in 
200 ml Wasser wird bei 20^ unter Riihren mit einer Lo- 
sung von 20,4 g (25 inMol) Hesperidin-5 , 3 ' -diphosphor- 
20 saureester-dinatriumsal2 in 600 ml Wasser versetzt. 

Man ruhrt noch eine S'tunde, saugt das erhaltene 
Gentamycin-hesperidinphosphat (Gehtamycin • 2,5 
Hesperidinphosphat) ab, wascht mit Wasser nach und 
trocknet liber KOHo F. 227 - 229^ (Zersetzung) ? 
25 IR-Spektrrnn (in KBr) : 3410, 2950, 1637, 1572, 1510, 
1440 cm"-'-. 
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Beispiele' 2 bis 8 



Analog Beispiel 1 erhSit man au5 den berechneten 
Mengen der Sulfate der enfcsprechenden Antibiotika 
und Hesperidin-5, 3 '-diphdsphorsSureester-dinatrium- 

0 *l 1 - 



salz: 



2. .Neoinycin-hesperidinphosphat j[= bJeomycin . 3 Hesperi- 

dinphosphat) , F, 228 - 230° (Zersetzung) . 

3. - Paromomycin-hesperidinphosphat' (= Paromomycin . 2,5 

Hesperidinphosphat) , F. 219 - 222° (Zersetzung) . 

4. Sisomycln-hesperidinphosphat Sisoinycin .2,5 
Hesperidinphosphat), F. 220 - 221° (ZersetEUng) . 

5. Amikacin-hesperidinphpsphat Amikacin . 2 Hesperi- 
dinphosphat) , F. 226 - 229° (Zersetzung) . 

6. Tobramycin-hesperidinphosphat (= Tobramycin . 2,5 
Hesperidinphosphat), P. 228*^ (Zersetzu'ng)'. 

7. Dibekacln-hesperidinphosphat Dibekacin -2,5 
Hesperidinphosphat), f. 230^ (Zersetzung) . 

8. Streptomycin-hesperidinphosphat (= Streptomycin . 3 
Hesperidinphosphat), F. 212 - 213° (Zersetzung). 

Beispiel 9 

Eine Losung^von 7,07 g Gentamycinsulf at in 200 ml Wasser 
wird bei 20 unter Riihren 2u einer Losung von 17 5 g 
(50 mMpl) 6-Hydroxy-4'-methoxy.flavanon-€-phosphorsaure- 
ester in 150 ml Ethanol und 1600 ml Wasser gegeben. Man 
rOhrt noch ein^ Stunde, .saugt das erhaltene Gentamycin- 
salz des 6-Hydroxy-4'-methoxy-flavanon-6-Dhosphorsa.re- 
esters ab, wascht mit Wasser nach und trocknet uber KOH 
F. 210 - 215° (Sinternbei 190°). 
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Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische 
Zubereitungen, die Hesperidinphosphate von Aminoglyko-- 
sidantibiotika enthalten: 

Beispiel A: Kapseln 

Man fiillt 10 kg Neomycin-hesperidinphosphat in Ublicher 
Weise in Hartgelatinekapseln , so daB jede Kapsel Wirk- 
stoff entsprechend 165 tng Neomycin-Base enthSlt. 

Beispiel B: Aiupullen 

Man mikronisiert 1 kg Gentamycin-hesperidinphosphat fein,, 
suspendiert in 30 1 Seaamol und fUlli in Ampullfen ab^ die 
unter sterilen Bedingungen vers.chlos'sen werden. Jede 
Ampulle enthalt Wirketoff entsprechend 10 {40, 80, 120) 
mg Gentamycin-Base. 

Beispiel C: Implantate 

Man mischt 1,54 g mikronisiei^tes Gentamycin-heeperidin- 
phosphat (entsprechend 0/2 g Gentamycin) mit 8,5 g 
Silikonkautschuk^Monomereni (Medical Grade Silastic 382, 
Dow Coming) , gibt 2 Tropf en Polymefisationskatalysator 
hinzu, mischt erneut und formt zu rajnden Scheiben von 
20 mm Durchniesser un'd 1 mm Dicke. Jede Scheibe enthait 
6 mg Gentamycin-Base. 
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Bei spiel D: 

Fibrin-Antibiotikum-Gel 



Kesperidin-pho^phat, I.'^o 1 ^-'-y^i- 

Prozant,- etwa 20 - 30 „l„uta„ .or 6„\IT 

rreiem STahl {Iimendurchmesser 6 w, Hah. > 
sta , 3 ^^.^^^^^^^ ,.:-;dlt r 

Unae. .a.ae„ a„s=hu.»a„d dan r^^en a.agasto.L. 
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